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Streszczenie
Translokacja (9;22)(q34:q11.2), zwana chromosomem Filadelfia (Ph), jest najczŒstszym za-
burzeniem cytogenetycznym stwierdzanym u doros‡ych chorych na ostr„ bia‡aczkŒ limfobla-
styczn„ (ALL). Przed wprowadzeniem inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) podtyp ALL Ph+
by‡ obci„¿ony szczególnie z‡ym rokowaniem. Wprowadzenie imatynibu (IM), stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapi„ indukuj„c„ i konsoliduj„c„, pozwoli‡o na zwiŒkszenie odsetka
ca‡kowitych remisji do ponad 90% i zwiŒkszenie szansy na allogeniczne przeszczepienie krwio-
twórczych komórek macierzystych. Pierwsze doniesienia dotycz„ce wyników odleg‡ych wska-
zuj„ na poprawŒ prawdopodobieæstwa prze¿ycia, które w perspektywie 5-letniej wynosi obecnie
oko‡o 50%. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badaæ klinicznych zmierzaj„cych do
ustalenia optymalnego sposobu stosowania IM oraz okrelenia ewentualnej roli TKI II genera-
cji w leczeniu I linii.
S‡owa kluczowe: ostra bia‡aczka limfoblastyczna, chromosom Filadelfia, imatynib,
inhibitory kinazy tyrozynowej, leczenie, transplantacja
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Wprowadzenie
U oko‡o 20% doros‡ych chorych na ostr„ bia‡acz-
kŒ limfoblastyczn„ (ALL, acute lymphoblastic leukemia)
stwierdza siŒ obecnoæ translokacji (9;22)(q34:q11.2),
zwanej chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia),
której odpowiada fuzja genowa BCR-ABL1 [1]. CzŒ-
stoæ ta zwiŒksza siŒ po 60. roku ¿ycia, osi„gaj„c 35
54% [24]. WystŒpowanie t(9;22) jest ograniczone
prawie wy‡„cznie do ALL z komórek prekursoro-
wych B (pre-B ALL). NajczŒciej stwierdza siŒ j„
w podtypie immunologicznym common, charaktery-
zuj„cym siŒ ekspresj„ antygenu CD10. Wykrycie po-
wy¿szej aberracji jest mo¿liwe metodami klasycznej
cytogenetyki, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
b„d reakcji ‡aæcuchowej polimerazy.
Ostr„ bia‡aczkŒ limfoblastyczn„ Ph+ uwa¿ano
za szczególnie le rokuj„cy podtyp bia‡aczki i w wiŒk-
szoci protoko‡ów klasyfikowano chorych z ALL Ph+
jako grupŒ bardzo du¿ego ryzyka. Wyniki lecze-
nia z zastosowaniem konwencjonalnej chemiotera-
pii by‡y z‡e, z prawdopodobieæstwem 5-letniego
prze¿ycia rzŒdu 1020%, przy czym wyleczenia
obserwowano prawie wy‡„cznie u chorych podda-
nych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation) w pierw-
szej ca‡kowitej remisji (CR, complete remission).
Zastosowanie procedury transplantacyjnej mia‡o
jednak ograniczony charakter ze wzglŒdu na znacz-
ny odsetek pierwotnych opornoci oraz du¿„
wczesn„ nawrotowoæ. W analizie programu 4-2002
Polskiej Grupy ds. Leczenia Bia‡aczek u Doros‡ych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group) czŒstoæ CR
wynosi‡a 70% w przypadku ALL Ph+ versus 88%
w ALL Ph [5]. W retrospektywnej analizie PALG,
któr„ objŒto chorych leczonych w latach 19972004,
odsetek CR wyniós‡ 70% [6]. W opublikowanych
danych dotycz„cych najwiŒkszej grupy, obejmuj„-
cej 267 chorych leczonych w ramach badania MRC
(Medical Research Council) UKALL XII/ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) E2993, w la-
tach 19932004, czŒstoæ CR wynios‡a 82%, a praw-
dopodobieæstwo prze¿ycia (OS, overall survival) 
44% w przypadku pacjentów poddanych transplan-
tacji od dawcy rodzinnego, 35% dla chorych, u któ-
rych zastosowano przeszczepienie od dawcy niespo-
krewnionego i 19% w przypadku stosowania che-
mioterapii w dawkach konwencjonalnych [7].
Jednak procedury transplantacyjne wykonano tyl-
ko u 28% pacjentów.
Rokowanie chorych na ALL Ph+ uleg‡o zasad-
niczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitorów
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
specyficznie wi„¿„cych siŒ z produktem genu fuzyj-
nego BCR-ABL1 [8]. W poni¿szej pracy omówiono
wyniki badaæ prospektywnych dotycz„cych zasto-
sowania TKI w ALL Ph+, a tak¿e aktualne reko-
mendacje dotycz„ce leczenia tej grupy chorych.
Przegl„d ograniczono do pacjentów m‡odszych,
u których mo¿liwe jest zastosowanie allo-HSCT
z uwarunkowaniem mieloablacyjnym. Zasady lecze-
nia chorych w starszym wieku by‡y przedmiotem
odrŒbnego opracowania [9].
Leczenie I linii z zastosowaniem IM
Pierwsze doniesienia potwierdzaj„ce skutecz-
noæ IM u chorych na ALL Ph+ odnosi‡y siŒ do
pacjentów z oporn„ lub nawrotow„ postaci„ choro-
by. W dwóch niezale¿nych badaniach, obejmuj„-
cych dodatkowo chorych na przewlek‡„ bia‡aczkŒ
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szpikow„ (CML, chronic myeloid leukemia) w okre-
sie prze‡omu limfoblastycznego, IM stosowany
w monoterapii pozwala‡ na uzyskanie CR u 20%
i 19% pacjentów. Odpowiedzi nie by‡y jednak d‡u-
gotrwa‡e, a mediana czasu do nawrotu w obu przy-
padkach wynios‡a mniej ni¿ 3 miesi„ce [10, 11].
UwzglŒdniaj„c fakt, ¿e byli to chorzy obci„¿eni wyj„t-
kowo z‡ym rokowaniem, powy¿sze dane uznano za
wystarczaj„ce, aby w‡„czyæ IM do protoko‡ów lecze-
nia I linii, z za‡o¿eniem stosowania go w skojarzeniu
z chemioterapi„. Taka strategia mia‡a s‡u¿yæ zwiŒk-
szeniu szansy wykonania allo-HSCT, uwa¿anego za
leczenie docelowe. Wykaz opublikowanych do tej pory
badaæ prospektywnych przedstawiono w tabeli 1.
Pierwszy raport dotycz„cy stosowania IM zo-
sta‡ przedstawiony w 2004 roku przez grupŒ ja-
poæsk„ [12]. Imatynib stosowano w dawce 600 mg
na dobŒ od 8. dnia leczenia indukuj„cego, równole-
gle do chemioterapii, u 24 chorych z nowym rozpo-
znaniem ALL Ph+. Odsetek CR wyniós‡ 96%.
W pierwszej czŒci konsolidacji podawano du¿e
dawki metotreksatu (Mtx, methotrexate) i cytarabi-
ny (Ara-C, cytosine arabinoside) bez IM, który po-
nownie w‡„czano w drugiej czŒci konsolidacji 
jako monoterapiŒ. Podtrzymywanie polega‡o na stoso-
waniu IM w skojarzeniu z winkrystyn„ (VCR, vincri-
stine) i prednizonem (PDN). Powy¿sza strategia po-
zwoli‡a na wykonanie allo-HSCT u 63% chorych,
a prawdopodobieæstwo OS po roku wynios‡o 89%.
Równie zachŒcaj„ce wyniki by‡y przedmiotem
innych raportów. W badaniu Thomas i wsp. [13] IM
w‡„czano na ró¿nym etapie intensywnej chemiote-
rapii hyper-CVAD (frakcjonowane du¿e dawki cyklo-
fosfamidu, VCR, adriamycyna, deksametazon/
/naprzemiennie du¿e dawki Ara-C, du¿e dawki
Mtx), stosuj„c go w dawce 400 mg w dniach 1.14.
ka¿dego kursu. TolerancjŒ takiego leczenia ocenio-
no jako porównywaln„ z obserwowan„ w przypad-
ku stosowania tego samego protoko‡u chemiotera-
pii bez IM. Ca‡kowit„ remisjŒ uzyskano u wszyst-
kich chorych, prawdopodobieæstwo OS po 2 latach
wynios‡o 63% i by‡o znamiennie wiŒksze w porów-
naniu z grup„ historyczn„ leczon„ hyper-CVAD
(32%), a allo-HSCT wykonano u 50% chorych.
Tabela 1. Wyniki badaæ klinicznych z zastosowaniem imatynibu (IM) w leczeniu I linii u chorych na ostr„ bia-
‡aczkŒ limfoblastyczn„ Ph+
Table 1. Results of clinical trials with the use of imatinib (IM) in the first line treatment of patients with acute
lymphoblastic leukemia Ph+
n Wiek Protokó‡ Dawka IM CR (%) allo-HSCT OS
(lata) stosowania IM  [mg] w CR1 (%) (%)
M‡odsi chorzy
Towatari 24 42 Od indukcji 600 96 63 89
i wsp., 2004 [12] (1559) (rok)
Thomas i wsp., 20 42 Ró¿nie 400 100 50 63
2004 [13] (1775) (2 lata)
Wassmann i wsp., 47 46 Od konsolidacji, naprze- 400/600  77 36
2006 [14] (2165) miennie z Cht (2 lata)
45 41 v. od indukcji II, 600  77 43
(1963) równolegle do Cht (2 lata)
de Labarthe i wsp., 45 45 Od konsolidacji (wczeniej 600/800 96 49 65
2007 [15] (1659) w przypadku opornoci) (18 mies.)
Ribera i wsp., 30 44 Od indukcji 400 90 53 30
2010 [16] (862) (4 lata)
Starsi chorzy
Delannoy i wsp., 30 > 55 lat Od konsolidacji: 600 70  66 (rok)
2006 [17] IM + MPD (100*)
Vignetti i wsp., 30 69 Indukcja: IM + PDN, 800 100  50
2007 [18] (6183) konsolidacja: IM (2 lata)
Ottmann i wsp., 28 66 Od indukcji 600 96  57
2007 [19] (5479) (100*) (18 mies.)
27 68 v. od konsolidacji 600 50  41
(5878) (85*) (18 mies.)
*dotyczy odsetka remisji ‡„cznie po indukcji i konsolidacji; CR (complete remission)  ca‡kowita remisja; CR1  pierwsza CR; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation)  allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; OS (overall survival)  ca‡kowite prze¿ycie; PDN  prednizon;
Cht  polichemioterapia; MPD  metylprednizolon
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Podobne wyniki przedstawi‡a grupa francuska.
W badaniu GRAAPH-2003, IM w dawce 600 mg na
dobŒ w‡„czano na etapie konsolidacji lub wczeniej,
od 3. tygodnia indukcji w przypadku niesatysfakcjo-
nuj„cej odpowiedzi cytologicznej w dniu +14. [15].
Imatynib stosowano w dawce 600 mg na dobŒ rów-
nolegle do VCR, deksametazonu, Mtx i du¿ych da-
wek Ara-C. TolerancjŒ leczenia oceniono jako
dobr„, a koniecznoæ 2-dniowego przerwania tera-
pii IM stwierdzono tylko u jednego chorego. Odse-
tek CR wyniós‡ 96%, a prawdopodobieæstwo OS po
18 miesi„cach  65% (v. 39% w grupie historycz-
nej). U wszystkich chorych, u których zidentyfiko-
wano dawcŒ, tj. 49% ca‡ej populacji, wykonano allo-
-HSCT.
Z jednej strony, powy¿sze raporty wskazywa-
‡y na mo¿liwoæ uzyskania CR u prawie wszystkich
pacjentów oraz przeprowadzenia allo-HSCT u co
najmniej po‡owy z nich, co w obu przypadkach ozna-
cza‡o istotny postŒp w porównaniu z okresem przed
wprowadzeniem IM. Z drugiej strony, okresy ob-
serwacji by‡y krótkie i mimo zwiŒkszenia prawdo-
podobieæstwa OS pozostawa‡o kwesti„ otwart„, czy
skojarzone stosowanie IM i chemioterapii w lecze-
niu I linii mo¿e siŒ przek‡adaæ na wiŒksz„ szansŒ
wyleczenia.
Doniesienia dotycz„ce d‡ugotrwa‡ych obserwa-
cji zosta‡y przedstawione dopiero w ostatnim roku.
W prezentowanej podczas konferencji ASH (Ameri-
can Society of Hematology) w 2009 roku analizie od-
leg‡ych wyników protoko‡u GRAAPH-2003 prawdo-
podobieæstwo OS po 4 latach oszacowano na 52%,
natomiast w grupie historycznej wynios‡o ono 20%
(p = 0,0001) [20]. W raporcie w‡oskiej grupy NILG
(Northern Italian Leukemia Group), dotycz„cej sto-
sowania IM w dawce 600 mg u 59 chorych w sposób
przerywany w ci„gu pierwszych 7 dni kolejnych kur-
sów chemioterapii, odsetek CR wyniós‡ 92%, a praw-
dopodobieæstwo OS po 5 latach  38% w porówna-
niu z 20% w grupie historycznej (p = 0,009) [21].
Nieco gorsze wyniki przedstawi‡a hiszpaæska grupa
PETHEMA (Programa para el Tratamiento de Hemo-
patías Malignas) [16]. W protokole CSTIBESO2, IM
stosowano w dawce 400 mg od etapu indukcji w spo-
sób ci„g‡y równolegle do intensywnej polichemiote-
rapii. Przy akceptowalnej toksycznoci, CR uzyska-
no u 90% sporód 30 chorych w‡„czonych do bada-
nia, allo-HSCT wykonano u 53% pacjentów, a OS po
4 latach wynios‡o 30%. We wszystkich cytowanych
doniesieniach krzywa prze¿ycia osi„gnŒ‡a plateau po
oko‡o 40 miesi„cach od rozpoczŒcia leczenia. Przed-
stawione wyniki wskazuj„, ¿e stosowanie IM w sko-
jarzeniu z polichemioterapi„ mo¿e siŒ przek‡adaæ na
d‡ugoletnie prze¿ycie.
O ile celowoæ w‡„czenia IM do I linii leczenia
chorych na ALL Ph+ nie ulega obecnie w„tpliwo-
ci, o tyle optymalny sposób jego stosowania nie
zosta‡ do tej pory okrelony. Dotyczy to dawek IM,
etapu, na którym ma on byæ w‡„czony, formy poda-
wania (ci„g‡a lub przerywana) i wyboru chemiote-
rapii, z któr„ IM mia‡by byæ skojarzony. Jedyne, jak
dot„d, randomizowane badanie dotycz„ce chorych
w wieku do 65 lat przeprowadzi‡a grupa niemiecka
[14]. W jednej grupie IM stosowano od etapu kon-
solidacji naprzemiennie z chemioterapi„, przy czym
dotyczy‡o to wy‡„cznie chorych, którzy uprzednio
uzyskali CR, w drugiej grupie IM podawano od
2. fazy indukcji, równolegle do chemioterapii. Nie
wykazano znamiennych ró¿nic zarówno w odniesie-
niu do odsetka chorych poddanych allo-HSCT, jak
i prawdopodobieæstwa OS.
Celowoæ kojarzenia IM z intensywn„ poliche-
mioterapi„ jest jednak obecnie kwestionowana.
Przes‡ank„ do zmiany strategii s„ wyniki badania
grupy GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Emato-
logiche DdellAdulto) dotycz„ce starszych chorych,
niekwalifikuj„cych siŒ do allo-HSCT. W protokole
tym w ramach indukcji stosowano IM (800 mg/d.)
w skojarzeniu z PDN, a w konsolidacji  IM
w monoterapii. Kontynuacj„ by‡a monoterapia IM
(800 mg/d.) do progresji choroby lub wyst„pienia
istotnych klinicznie dzia‡aæ niepo¿„danych. W gru-
pie 30 pacjentów z median„ wieku równ„ 69 lat (za-
kres 6183 lat) wszyscy uzyskali CR, a prawdopo-
dobieæstwo OS i prze¿ycia wolnego od bia‡aczki
(LFS, leukemia-free survival) po roku wynios‡o od-
powiednio 74% i 48%. Wyniki te wskazuj„, ¿e prio-
rytetem w leczeniu ALL Ph+ powinno byæ stoso-
wanie IM jako czynnika decyduj„cego o szansie
uzyskania CR i utrzymania jej w pierwszych mie-
si„cach od rozpoznania. O ile u chorego istnieje
mo¿liwoæ wykonania allo-HSCT, intensywnoæ
chemioterapii mo¿e byæ znacznie ograniczona.
Rola przeszczepienia krwiotwórczych
komórek macierzystych
We wszystkich przeprowadzonych dotychczas
badaniach celem by‡o umo¿liwienie zastosowania
allo-HSCT jako leczenia docelowego. W przypadku
2 badaæ przeprowadzono analizŒ wsteczn„ d‡ugolet-
nich wyników w zale¿noci od rodzaju faktycznie
zastosowanej terapii u pacjentów, którzy uzyskali
CR. W badaniu GRAAPH-2003 u 22 chorych pod-
danych allo-HSCT prawdopodobieæstwo OS po 4 la-
tach wynios‡o 57% versus 25% w grupie 11 pacjen-
tów leczonych bez transplantacji [20]. Trzeci„ grupŒ
stanowi‡o 10 pacjentów, których poddano auto-
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logicznemu przeszczepieniu krwiotwórczych komó-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietc stem cell transplantation). Do tej procedury
kwalifikowano wy‡„cznie chorych, którzy uzyskali
remisjŒ molekularn„, niemaj„cych dawcy. Odsetek
OS po 4 latach wyniós‡ w tej grupie 80%. W bada-
niu grupy NILG 5-letni odsetek OS wród chorych
poddanych allo-HSCT wyniós‡ 38%, a w grupie
9 pacjentów leczonych auto-HSCT  67% [21]. Za-
chŒcaj„ce wyniki auto-HSCT u pacjentów z ALL
Ph+ wykazano te¿ w retrospektywnej analizie
EWALL (European Working group for Adult Lym-
phoblasitc Leukemia) [22]. Prawdopodobieæstwo
LFS po 3 latach wród 15 chorych z poziomem mi-
nimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal resi-
dual disease) poni¿ej 104 wynios‡o 73%. Z kolei
wybiórcza analiza wyników allo-HSCT u pacjentów
uprzednio leczonych IM by‡a przedmiotem badania
Lee i wsp. [23]. W grupie 25 pacjentów prawdopo-
dobieæstwo OS i LFS po 3 latach by‡o równe 78%,
a ryzyko nawrotu  jedynie 4%, natomiast w gru-
pie historycznej odsetki te wynosi‡y odpowiednio
39% i 46%.
W innych raportach ryzyko nawrotu by‡o jed-
nak wy¿sze, sk‡aniaj„c do prób leczenia podtrzy-
muj„cego IM po allo-HSCT. Wyniki badania CSTI-
-BESO2, w którym oceniano tak„ strategiŒ, wska-
zuj„ jednak na trudnoci zwi„zane z toksycznoci„
hematologiczn„ oraz niemo¿noci„ podawania leku
w zwi„zku z chorob„ przeszczep przeciw gospoda-
rzowi [16]. Grupa niemiecka podjŒ‡a siŒ randomi-
zowanego badania, w którym w jednej grupie wszy-
scy chorzy otrzymuj„ IM jako podtrzymywanie po
allo-HSCT, a w drugiej  tylko ci, u których wy-
krywa siŒ obecnoæ MRD (postŒpowanie wyprze-
dzaj„ce). Analiza porednia nie wykaza‡a istotnych
ró¿nic miŒdzy wynikami w obu grupach, wskazuj„c
jednak, ¿e u znacznego odsetka chorych stosowa-
nie IM jest niemo¿liwe  g‡ównie ze wzglŒdu na
cytopeniŒ wystŒpuj„c„ w pierwszych miesi„cach po
allo-HSCT (Ottmann O., przekaz ustny). Autorzy
sugeruj„ wiŒc przewagŒ strategii wyprzedzaj„cej.
W erze stosowania IM g‡ówn„ przyczyn„ nie-
powodzeæ po allo-HSCT u chorych na ALL Ph+ jest
miertelnoæ niezwi„zana z nawrotem (NRM, non-
-relapse mortality), raportowana w zakresie 1838%
[16, 23]. Jak wynika z analiz retrospektywnych, fakt
stosowania IM przed przeszczepieniem nie zwiŒk-
sza ryzyka zagra¿aj„cych ¿yciu powik‡aæ [24]. Prze-
ciwnie, sugeruje siŒ, ¿e wprowadzenie IM z jedno-
czesnym zmniejszeniem dawek chemioterapii mo¿e
siŒ przyczyniæ do wzglŒdnej poprawy stanu chorych
w momencie allo-HSCT i lepszej tolerancji proce-
dury transplantacyjnej [8]. Niewykluczone, ¿e przy-
jŒcie u m‡odszych chorych, maj„cych dawcŒ, stra-
tegii analogicznej jak zaproponowana przez GIME-
MA u chorych starszych (IM kojarzony wy‡„czenie
z PDN) mog‡oby siŒ przyczyniæ do zmniejszenia
NRM po allo-HSCT [18]. Wymaga to jednak oceny
w prospektywnych badaniach klinicznych.
Optymalizacja procedury allo-HSCT u chorych
na ALL Ph+ nie by‡a do tej pory przedmiotem ba-
daæ prospektywnych. Dawc„ komórek krwiotwór-
czych mo¿e byæ rodzeæstwo lub dawca niespokrew-
niony, dobrany w zakresie HLA. W retrospektyw-
nym badaniu Kiehl i wsp. [25], u chorych na ALL
leczonych w latach 19902002, wyniki transplanta-
cji by‡y porównywalne dla obu typów dawcy. W obu
przypadkach prawdopodobieæstwo NRM by‡o jed-
nak wysokie, przekraczaj„c 40%. Chorzy z obecno-
ci„ chromosomu Ph nie cechowali siŒ gorszym
rokowaniem ni¿ chorzy z ALL Ph. Wskazano te¿
na mniejsze prawdopodobieæstwo nawrotu po allo-
-HSCT z uwarunkowaniem opartym na napromie-
nianiu ca‡ego cia‡a (TBI, total body irradiation) w po-
równaniu ze stosowaniem busulfanu. PrzewagŒ TBI
nad chemioterapi„ wykazano te¿ w analizie rejestro-
wej EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) [26]. Laport i wsp. [27] opubliko-
wali wyniki odleg‡ych obserwacji chorych z ALL
Ph+, leczonych w pojedynczym orodku z zastoso-
waniem TBI w skojarzeniu z du¿ymi dawkami eto-
pozydu. Prawdopodobieæstwo OS po 10 latach
w grupie 49 chorych poddanych allo-HSCT w pierw-
szej CR wynios‡o 54%, a u 30 chorych w drugiej CR
 31%. Najd‡u¿szy czas obserwacji siŒga‡ 20 lat,
co  z jednej strony  potwierdza skutecznoæ
allo-HSCT, a z drugiej, dostarcza argumentów uza-
sadniaj„cych stosowanie uwarunkowania opartego
na TBI. W retrospektywnym badaniu EBMT
RingdØn i wsp. [28] wykazali wiŒksz„ czŒstoæ na-
wrotów po allo-HSCT u chorych na ALL w pierw-
szej CR, u których materia‡em przeszczepowym
by‡y komórki macierzyste z krwi obwodowej w po-
równaniu ze szpikiem. Kwestia, czy powy¿sza ob-
serwacja ma odniesienie specyficznie do pacjentów
z ALL Ph+, pozostaje nierozstrzygniŒta.
Monitorowanie MRD
Status MRD na ró¿nych etapach leczenia jest
obecnie uznawany za najistotniejszy czynnik warun-
kuj„cy rokowanie chorych na ALL, wypieraj„c zna-
czenie tak zwanych konwencjonalnych czynników
ryzyka [29, 30]. W przypadku ALL Ph+ istnieje
mo¿liwoæ precyzyjnego monitorowania MRD
z u¿yciem ilociowych technik molekularnych (RQ-
-PCR, real-time quantitative polymerase chain reac-
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tion), wykrywaj„cych poziom transkryptu BCR-
-ABL1. MetodŒ tŒ wystandaryzowano i obecnie sto-
suje siŒ j„ w wiŒkszoci badaæ klinicznych [31].
Znaczenie prognostyczne odpowiedzi na poziomie
molekularnym w przypadku chorych na ALL Ph+
jest jednak stosunkowo s‡abo udokumentowane.
Lee i wsp. [32] badali wp‡yw poziomu transkryptu
po 4 tygodniach leczenia IM na wyniki allo-HSCT.
Autorzy wykazali, ¿e w przypadku jego zmniejsze-
nia o 3 logarytmy prawdopodobieæstwo nawrotu po
transplantacji jest znamiennie ni¿sze (12% v. 45%;
p = 0,01), co przek‡ada siŒ na prawdopodobieæstwo
LFS (82% v. 42%; p = 0,009). Odmienne wyniki
raportowa‡a grupa japoæska [33]. W analizie 100 cho-
rych leczonych IM w skojarzeniu z chemioterapi„
stwierdzenie remisji molekularnej po zakoæczeniu
leczenia indukuj„cego nie wp‡ywa‡o na dalsze losy
chorych. Z kolei zwiŒkszenie poziomu transkryptu
BCR-ABL1 na dalszych etapach terapii okaza‡o siŒ
zwiastunem nawrotu, przy czym dotyczy‡o to
przede wszystkim chorych, u których nie zastoso-
wano allo-HSCT (prawdopodobieæstwo nawrotu
92%). Sporód 16 pacjentów z progresj„ moleku-
larn„ leczonych z u¿yciem allo-HSCT wznowŒ he-
matologiczn„ stwierdzono jedynie w 6 przypadkach
(37,5%). Ostateczne ustalenie znaczenia progno-
stycznego monitorowania MRD u chorych na ALL
Ph+ wymaga weryfikacji w dalszych badaniach pro-
spektywnych.
Rola TKI II generacji
Jakkolwiek leczenie z zastosowaniem IM jest
skuteczn„ i bezpieczn„ metod„, pozwalaj„c„ na uzy-
skanie CR i zwiŒkszenie szansy wykonania allo-
-HSCT, u wiŒkszoci chorych niemaj„cych dawcy,
mimo leczenia podtrzymuj„cego stosowanego
w sposób ci„g‡y, dochodzi do nawrotu hematologicz-
nego [8]. Wyst„pienie nawrotu jest zwi„zane z obec-
noci„ mutacji domeny kinazowej, warunkuj„cych
opornoæ na IM [34]. Ich pojawienie siŒ mo¿e byæ
wynikiem niestabilnoci genetycznej komórek bia-
‡aczkowych. Jednak, jak wykazali Pfeifer i wsp. [35],
mutacje te mog„ byæ obecne ju¿ w momencie roz-
poznania, przy czym dotyczy to znikomego odset-
ka klonów limfoblastów. Klony te, pocz„tkowo uta-
jone, z czasem staj„ siŒ dominuj„ce i s„ ród‡em
nawrotu bia‡aczki. W wietle tych faktów celowe
wydaje siŒ w‡„czenie do terapii TKI II generacji,
takich jak dazatynib lub nilotynib.
Skutecznoæ dazatynibu zosta‡a udokumento-
wana w odniesieniu do ALL Ph+ z nietolerancj„ lub
opornoci„ na IM [36]. W populacji 36 chorych mo-
noterapia dazatynibem w dawce 140 mg na dobŒ
pozwoli‡a na uzyskanie du¿ej odpowiedzi hemato-
logicznej u 42% pacjentów, a ca‡kowitej odpowie-
dzi cytogenetycznej  u 58%, przy dobrej toleran-
cji. W badaniu randomizowanym wykazano podobn„
skutecznoæ i toksycznoæ dazatynibu w dawce jed-
norazowej 140 mg na dobŒ oraz podzielonej (2 ×
× 70 mg/d.) [37].
W odniesieniu do chorych z nowym rozpozna-
niem ALL Ph+, w jedynym do tej pory badaniu, któ-
rego wyniki opublikowano, dazatynib w dawce 2 ×
× 50 mg na dobŒ stosowano w skojarzeniu z proto-
ko‡em hyper-CVAD, w dniach 1.14. kolejnych kur-
sów chemioterapii [38]. Wczesna analiza wyników
wykaza‡a odsetek CR rzŒdu 94%, z 2-letnim praw-
dopodobieæstwem OS równym 64%. Leczenie by‡o
jednak obarczone istotn„ toksycznoci„ niehemato-
logiczn„ (infekcje, krwawienia, wysiŒki op‡ucnowe
i osierdziowe). Skutecznoæ i bezpieczeæstwo tera-
pii opartej na stosowaniu dazatynibu w skojarzeniu
z chemioterapi„ jest obecnie przedmiotem prospek-
tywnego badania EWALL u starszych chorych na
ALL Ph+, a wiŒc w przypadku braku mo¿liwoci
stosowania allo-HSCT z przygotowaniem mieloabla-
cyjnym. WstŒpne wyniki wskazuj„ na mo¿liwoæ
uzyskania CR u ponad 95% chorych z median„ wie-
ku 71 lat (Rousselot P., przekaz ustny). Zalet„ da-
zatynibu jest przenikanie bariery krewmózg, co
 jak wykazano w opisie pojedynczego przypadku
u chorego z zajŒciem opon mózgowo-rdzeniowych
 mo¿e siŒ przek‡adaæ na eliminacjŒ limfoblastów
z p‡ynu mózgowo-rdzeniowego [39]. Nale¿y jednak
podkreliæ, ¿e na obecnym etapie brakuje wystar-
czaj„cych dowodów klinicznych uzasadniaj„cych
stosowanie tego leku w leczeniu I linii ALL Ph+.
Podobne do dazatynibu nadzieje wi„¿e siŒ ze
stosowaniem nilotynibu, przy czym dane kliniczne
s„ w tym wypadku jeszcze bardziej sk„pe. W poje-
dynczym badaniu opisywano odpowiedzi hematolo-
giczne u chorych z opornoci„ na IM leczonych ni-
lotynibem w monoterapii, wskazuj„c jednoczenie
na korzystny profil toksycznoci [40].
Podsumowanie
Stosowanie IM w leczeniu I linii chorych na
ALL Ph+ jest obecnie standardem postŒpowania.
Optymalny moment w‡„czenia IM oraz jego dawko-
wanie nie zosta‡y do tej pory ustalone. Imatynib
stosuje siŒ w skojarzeniu z polichemioterapi„, przy
czym jej intensywnoæ mo¿e byæ istotnie ograniczo-
na. Dotyczy to zw‡aszcza chorych, u których ziden-
tyfikowano dawcŒ i zaplanowano allo-HSCT. Prze-
prowadzenie allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego z przygotowaniem mieloabla-
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cyjnym jest uznawane za leczenie docelowe u cho-
rych z ALL Ph+. W przygotowaniu mieloablacyj-
nym preferuje siŒ zastosowanie TBI.
Monitorowanie MRD metod„ RQ-PCR mo¿e
byæ pomocne przy szacowaniu ryzyka nawrotu
i ewentualnej modyfikacji postŒpowania, przy czym
do tej pory nie opracowano szczegó‡owych wytycz-
nych. W przypadku opornoci lub nietolerancji IM
celowe jest w‡„czenie TKI II generacji. Skutecznoæ
takiego postŒpowania udowodniono przede wszyst-
kim w odniesieniu do dazatynibu.
Opracowanie szczegó‡owych rekomendacji
dotycz„cych leczenia chorych na ALL Ph+ w star-
szej grupie wiekowej wymaga przeprowadzenia
dalszych prospektywnych badaæ klinicznych. Pro-
pozycjŒ badania PALG przedstawiono na rycinie 1.
Rycina 1. Proponowany schemat prospektywnego badania klinicznego ALL6-Ph+ Polskiej Grupy ds. Leczenia Bia‡a-
czek u Doros‡ych (PALG)
Figure 1. Proposed algorithm of the ALL6-Ph+ clinical trial of the Polish Adult Leukemia Group (PALG)
PDN  prednizon; CR (complete remission)  ca‡kowita remisja; MRD (minimal residual disease)  minimalna choroba resztkowa; DNR 
daunorubicyna; VCR  winkrystyna; NR (non-remission)  brak remisji; sib-donor (HLA-identical sibling donor)  zgodny w zakresie HLA
dawca rodzinny; Mtx  metotreksat; VEP (vepesid)  etopozyd; Dexa  deksametazon; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)  allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; Cy  cyklofosfamid; HD-Ara-C  arabinozyd
cytozyny w du¿ych dawkach; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation)  autologiczne przeszczepienie krwiotwór-
czych komórek macierzystych; MUD (matched unrelated donor)  zgodny w zakresie HLA dawca niespokrewniony; RQ-PCR (real time
quantitative polymerase chain reaction)  reakcja ‡aæcuchowa polimerazy metod„ ilociow„ w czasie rzeczywistym
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